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宫颈癌的二级预防
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Ref：Quinn M, Babb P, Jones J, et.al. BMJ. 1999;318(7188):904-908.

Cohen PA, Jhingran A, Oaknin A, et.al. Lancet. 2019; 393(10167):169-182.

宫颈癌的二级预防：筛查

◼ 宫颈癌进程缓慢

◼ 有可行的筛查方法

◼ 治疗癌前病变效果好

◼ 筛查可以降低发病率和死亡率

宫颈癌年龄别发病率: 筛查前 & 筛查后

全球消除宫颈癌战略

可持续发展目标2030 目标 3.4：
慢性病死亡率减少30%

2030 目标

公共卫生学意义上的消除阈值：
年龄调整发病率 < 4 / 每10万女性

的女孩在15岁之前
全程接种人乳头瘤
病毒(HPV)疫苗

的女性分别在35岁
及45岁前接受高质

量的筛查

宫颈癌前病变或宫颈癌
女性得到治疗与管理

◼ 筛查覆盖率: 70%;

◼ 筛查技术: 高质量筛查技术

◼ 筛查人群: ≤35岁和≤45岁各一次

不同国家30-49岁，既往曾参加过宫颈癌筛查的女性(2019)

10-19%0-9% 20-34% 35-49% 50-69% 70-89% 90-100%

Countries with no original data for any screening intervals: 
MKD, MCO, SMR, AGO, BDI, CAF, COD, DJI, GNQ, ERI, GMB, 
GIN, GNB, LBR, LBY, NER, NGA, RWA, SYC, SLE, SSD, TZA, TGO, 
ATG, PAN, SUR, VEN, ASM, COK, NIU, WSM, VUT, AFG, BHR, 
KHM, PRK, PSE, YEM

Cov < 70 = 126 countries
Cov >=70 = 76 countries
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中低收入国家宫颈癌筛查覆盖率

Ref: Lemp JM, De Neve JW, Bussmann H, et al. Lifetime Prevalence of Cervical Cancer Screening in 55 Low- and Middle-Income Countries. JAMA. 2020;324(15):1532-1542.

• 大多数国家（67.3%, 37/55）没有达
到WHO提出的70%宫颈癌筛查的目标

• 30-49岁的女性中，筛查覆盖率的中位
数为43.6%（自报告）

• 拉丁美洲和加勒比国家的覆盖率最高
（84.6%）；撒哈拉以南非洲地区覆盖
率最低（16.9%）

• 人均GDP和卫生支出水平相似国家间，
筛查覆盖率存在很大差异。

• 农村地区、受教育程度低或经济状况差
的妇女一般未接受过筛查。

实现70%筛查覆盖率：战略行动

在全国范围内扩大筛查 提高服务质量和覆盖率

供应充足、价格合理的筛查

技术和产品
进度和质量监测

VIA & VILI Pap smear / LBC HPV 检测

1900 – 1950年 1950 – 2000年 2000年 – 至今

• 低技术含量与费用
• 易于培训
• 即时检测
• 高主观性，低灵敏度
• 劳动力成本较低

• 50-80%灵敏度
• 主观，高度依赖合格的细胞病理学家
• 劳动力成本较高
• 需要严格的训练且良好的质量控制

• 较好的临床准确性>90%灵敏度
• 结果客观且可重复
• 高通量
• 允许妇女自行采样

宫颈癌筛查的变迁与现状 欧洲四项RCT研究：HPV检测比细胞学检测更灵敏

Ref:  Ronco et al, Lancet 383: 524-33, 2014

◼ 与细胞学检查相比，HPV检测对免于浸润性宫颈癌的保护效果提高了60-70%

◼ 基于大人群的RCT研究结果支持从30岁开始进行基于HPV检测的宫颈癌筛查，并将筛查间隔延长至至少5年

细胞学

HPV检测

正常细胞学

HPV阴性

POBaSCAM, NTCC, ARTISTIC, and Swedescreen

http://images.google.com/imgres?imgurl=http://news.bbc.co.uk/olmedia/235000/images/_237043_pap_smear150.jpg&imgrefurl=http://news.bbc.co.uk/1/hi/health/237043.stm&h=180&w=150&sz=6&hl=en&start=20&tbnid=KaieLNOJIm5FYM:&tbnh=101&tbnw=84&prev=/images?q=slide+pap&gbv=2&svnum=10&hl=en
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整群随机对照研究 –印度

1. Sankaranarayanan R, et al. N Engl J Med 2009; 360:1385–1394.
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Cumulative incidence of cervical cancer (≥ stage II)

Cumulative mortality

x

• 131,746 名30–59岁女性

• 整群随机

• HPV testing (HC2)

• Pap smear

• VIA

• Control (information on screening and where to 

obtain it)

• 所有检测呈阳性的患者都接受阴道镜检查和活检

• HPV检测组宫颈癌发病率和死亡率显著降低

HPV 检测技术在中国多中心大规模随机分组人群筛查研究

Zhang JJ, Zhao YQ, Dai Y, Dang L…Qiao YL, Lang JH, et.al. Effectiveness of High-risk Human Papillomavirus Testing for Cervical Cancer Screening in China: A Multicenter, Open-Label, Randomized Clinical Trial. JAMA Oncology. 2020.12.31(Online published).

✓ HPV检测作为初筛方法，CIN2+检出率约是细胞学或VIA/VILI的2倍; 

✓ HPV检测阳性女性经细胞学分流后，与细胞学相比，显著降低了阴道镜转诊率;

✓ 24个月随访时，细胞学阴性或VIA/VILI阴性女性患CIN2+的风险是HPV阴性的2-4倍。

初筛阴性24个月随访CIN2+检出率城市地区-初筛结果农村地区-初筛结果

0.1% 0.1%

0.2%

0.4% 0.4%

0.0%

0.1%

0.2%

0.3%

0.4%

0.5% HPV组

细胞学组

VIA/VILI组

城市地区 农村地区

但是! !HPV感染是常见的，宫颈癌是少见的
如何识别高风险HPV阳性妇女？

筛查人群
100% of women, ideally

HPV 阳性妇女
10–20% and even 

higher in women <30 

years

癌症
< 1%

异常细胞学/ 癌前病变
~5% depending on region

特异性生物标志物

Source: adapted from Dr. Johannes Schweizer` slides on the 3rd annual  csccp

潜在危害：过度诊断，过度治疗!

p16 or 
p16/Ki

67

细胞学
HPV 

mRNA

DNA

基因
分型

甲基
化

其他
…

HPV 阳性

E6/E7

可用于HPV阳性人群分流的宫颈病变相关
生物标志物



2021/11/15

4

>30岁细胞学正常女性10年CIN3+累计发病风险
HPV基因型别的预测价值

1.Khan MJ, et al. J Natl Cancer Inst 2005; 97:1072–1079.

◼ HPV16/18阳性，3-4年内能引起较多的高级别CIN病变
◼ 其它12种高危HPV（非16/18）阳性，患病风险仅略高于HPV阴性

不同型别 hrHPV 阳性时 ≥CIN3  病变的10年累积发病率

随访时间（月）

其它12hr-HPV+

HPV18+

高危HPV–

HPV16+

≥
C
I
N 
3
 的

累
积

发
病
率

(
%
)

17.2%

13.6%

3.0%

0.8%

4.5 15 27 39 51 63 75 87 99 119.51110

20

15

10
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0

免疫细胞化学(p16INK4a)用于分流

Study Test Population Sample Outcome Sensitivity Specificity

1 P16 cytology HPV-positive women 1137
CIN2+

CIN3+

88%

91%

61%

59%

2 P16 cytology HPV-positive women 793
CIN2+

CIN3+

66.9%

77.8%

NA

NA

3 P16 cytology
ASCUS

LSIL

385

425

CIN2+

CIN2+

92.6%

92.0%

63.2%

37.1%

4
P16/Ki67 

cytology
HPV-positive & NILM 425

CIN2+

CIN3+

91.9%

96.4%

82.1%

76.9%

5
P16/Ki67 

cytology

ASCUS

LSIL

361

415

CIN2+

CIN2+

92.2%

94.2%

80.6%

68.0%

6
P16/Ki67 

Cytology

HPV+&ASCUS

LSIL

140

264

CIN2+

CNI2+

81.8%

86.8%

62.3%

57.6%

7
P16/Ki67 

cytology
ASCUS+LSIL 256 CIN2+ 89.7% 73.1%

1. Carozzi F, et al.Lancet Oncol 2008;9:937–45;2. Carozzi F, et al. Lancet Oncol 2013;14:168–76.

3. Roelens J, et al. Cancer Cytopathol 2012;120:294–307; 4. Petry KU, et al. Gynecol Oncol 2011;121:505–9; 5. Schmidt D, et al. Cancer Cytopathol 2011;119:158–66.; 6. Wentzensen N,et al. Clin

Cancer Res 2012;18:4154–62; 7. Uijterwaal MH, et al. Br Journal Cancer 2014;110:1579–86.

HPVE6/E7 癌蛋白用于HPV阳性分流

15

Ref. 1. Remila et al. Int J Can. 2019;144(1):34-42.             

八价 HPV OncoE6/E7 蛋白检测
目标HPV型别: 16,18,31,33,35,45,52,58 (致~90% 宫颈癌)

HPV阳性妇女中不同检测技术对CIN2+的筛查效果

Triage tests
Colposcopy

referral rate (%)
Sensitivity%

(95%CI)
Specificity%

(95%CI)
PPV%

(95%CI)
NPV%

(95%CI)
NNR

E6/E7(8 types) 17.37
67.74

(48.63-83.32)
89.47

(84.74-93.14)
46.67

(35.82-57.84)
95.33

(92.44-97.15)
2.14

Geno(8 types) 58.30
90.32

(74.25-97.96)
46.05

(39.45-52.76)
18.54

(16.16-21.19)
97.22

(92.21-99.04)
5.39

E6(16/18) 11.20
51.61

(33.06-69.85)
94.30

(90.45-96.93)
55.17

(39.63-69.76)
93.48

(90.87-95.38)
1.81

Geno(16/18) 20.08
54.84

(36.03-72.68)
84.65

(79.30-89.07)
32.69

(23.80-43.03)
93.24

(90.31-95.33)
3.06

LBC (ASC-US+) 50.97
87.10

(70.17-96.37)
53.95

(47.24-60.55)
20.45

(14.46-23.81)
96.85
(92.44-9

4.89

➢ 对CIN3+的灵敏度和特异度分别为100%和86%，其特异度显著优于LBC（51%）和 DNA 分型（43%）

➢ 提供灵敏度和特异度之间最优的平衡点，从而提高阴道镜转诊效率

➢ 降低过度诊断和治疗，有利于合理分配卫生资源

➢ 尤其适用于中低资源地区

病毒甲基化作为HPV阳性分流的潜在标志物

HPV16

E L E L

HPV18 HPV31

1. Mirabello L, et al. J Natl Cancer Inst 2012;104:556–65; 2. Wentzensen N, et al. J Natl Cancer Inst 2012;104:1738–49.

• 包括L1区在内的某些HPV型别的甲基化与宫颈癌及癌前病变有关，尤其是HPV16、HPV18、HPV31、HPV33和HPV45型
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向高精度检测和分流迈进

一般妇女

筛查和治疗或筛查，分流和治疗

• HPV DNA 作为初筛
• 30岁开始
• 筛查间隔 每5到10年

HIV感染妇女

• HPV DNA 作为初筛
• 25岁开始
• 筛查间隔 每3到5年

筛查，分流和治疗

官方推荐的宫颈癌筛查检测 - 2020

HPV

PAP

VIA

More than one primary test (either as 
co-test or for same/different indications)

Striped pattern

No official 
recommendation

One main 
primary test

Solid fill

一种主要的初
筛检测

超过一种初筛检测 （无论作为联合筛查
或适用于相同/不同的指标）

无官方推荐

程序化引入HPV
检测

项目监测与质
量保证人员

实验室工作人
员

信息系统&数
据管理员

健康服务提供
者

项目经理

政策制定者

• 收集信息&整合证据
• 项目执行的路径与项目管理

• HPV与宫颈癌相关知识
• 宫颈癌筛查与管理
• 对公众的健康教育/与公众的沟通交流

• 数据管理，分析与反馈

• HPV 检测相关培训
• 实验室安全与管理

• 项目监测与评估
• 质量评估与质量保证

• 了解筛查能力&筛查服务计划
• 建立服务提供模式

引入HPV检测：关键人力资源与培训

• 筛查政策&目标
• 资源分配

• 信息系统的建立与管理

中国宫颈癌新发和死亡病例占全球第二

全球发病例数: 604,127, China 18.2% 

全球死亡例数：341,680, China 17.3%
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参考文献：Zhao FH, et al., The Lancet Oncology, 2010. 11(12): 1160-1171; Qiao YL, et al., Lancet Oncol, 2008. 9(10):929-36; Zhang J, et al., JAMA Oncol, 2021. 7(2): 263-270; 
Xia C, et al., The Lancet Public Health, 2019. 4(9): e462-e472; Xia C, et al., BMC Med, 2021. 19(1): 62;

➢ 宫颈癌综合防控的优化策略

➢ 制定适宜于中国国情的宫颈癌消除路径与计划

➢ HPV检测在真实世界大规模运用

• 在中国农村与城市地区，HPV检测无论在初筛还是分流策略中

均显示出良好的有效性与可行性

➢ 建立科学证据体系
• 不同的HPV检测在中国不同地区均显示出良好的临床有效性与

实践可行性

➢ 国家食品药品监督管理总局 (CFDA) 发布关于HPV检测的技术审查
指导原则
• 市场上100余种HPV检测产品可用
• 相关认证正在持续进行中，如作为初筛&联合筛查方法

1990
年代

-
2008

2015

2017
-

2020

2019
-

2021
-

至今

HPV检测在中国的发展历程 在中国的人力资源与培训

全国范围内三八妇女节&国际HPV知晓日活动全国子宫颈癌协作组
年度工作会议（自2004年起）

培训各关键利益相关者

宫颈癌健康教育及预防行动 现场HPV检测培训

公众宣传与教育

多媒体宣传
——世界癌症日

社区自采样培训

• COVID-19 对于核酸检测的积极影响：强化PCR检测实验室建设&设备和人员培训

扩大宫颈癌筛查 推广HPV疫苗 支持消除宫颈癌

鄂尔多斯市、厦门市及广东省已对适龄接种群
体实行免费HPV疫苗政策（2020-2021）

在国家宫颈癌筛查项目中试点HPV检测
(2014)

国家宫颈癌筛查项目整合入国家基本公共
卫生服务中 (2019)

在农村地区引入国家宫颈癌筛查项目
(2009)

WHO 2030年阶段性目标

加速中国消除宫颈癌

健康中国&健康城市倡议：消除宫颈癌创新试点
（2021）

谢谢大家！

确诊宫颈癌和癌前病

变的妇女得到治疗

女孩在15岁之前完成

HPV疫苗接种

妇女在35岁和45岁时

接受高效检测方法筛查

中国支持《加速消除宫颈癌全球战略》


